The melatonin agonist S20098, shift work and affective disorders:A study performed in the rat by Tuma, Jolanda
  
 University of Groningen
The melatonin agonist S20098, shift work and affective disorders
Tuma, Jolanda
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
2000
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Tuma, J. (2000). The melatonin agonist S20098, shift work and affective disorders: A study performed in
the rat. [Groningen]: University of Groningen.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.
Download date: 12-11-2019
SnurNvATTrNG
Alle organismen op aarde staan onder invloed van een dagelijkse variatie in licht en donker.
Sommige diersoorten zijn tijdens de lichtfase of dag actief en rusten tijdens de donkerfase of
nacht. teru'ijl andere soorten.juist actief zijn tijdens de naclrt. Deze dagelijkse ritmiek is niet
volleclig aÍhankeli jk van de onrgevings l icht-donkercyclus, maar rvordt in eerste instantie
gegenereerd oor ecn endogene klok in het organisrne. In zoogdieren bevindt zich een
belangrijke endogene klok in een klein hersengebied at de suprachiasmatische nuclei (SCN)
wordt genoemd. Deze endogene klok tikt met een periode van ongeveer 24 :uur, en wordt
iedere dag brjgesteicl zodnt het endogene ritrre precies gesynchloniseerd is aan de exacte 24-
nurs dag-nacht cy'ch.rs. Deze svnchronisatie wordt bewerkstell igcl doordat het orrrgevingslicht
via de retina de SCN bereikt en hier invloed uitoefent op de neuronactiviteit van dit
herscngebied. Een orgaan dat direct onder invloed staat van de SCN is de pijnappelklier. Deze
klier produceert het hormoon melatonine gedurende de nacht, wanneer de SCN
neuronactiviteit laag is. Melatonine heeft op haar beuft weer invloed op de SCN. doordat het
bindt aan melatonine receptoren in de SCN en zorgt voor een remming van neuronactiviteit.
Onder bepaalde omstandigheden wordt de dag-nacht ritmiek verstoord. Wanneer tijdens
ploegendienst mensen actief uroeten zijn tijdens de nacht en moeten slapen tijdens de dag,
gaat clit gedrag tegen de endogene ritmiek in. Deze des,vnchronisatie tussen de cndogene
ritrniek en cle opgelegde rust-activiteit r itmiek is mogeli jk de oorzaak van veel problemen
waarmee een deel van de mensen in ploegendienst e maken krijgen, zoals maag-darm- en
hartklachten, mentale en slaap problen.ren. Deze problemen zouden kunnen worden
voorkomen door de endogene ritmiek zodanig te verschuiven dat ze wordt gesynchroniseerd
aan de opgelegcle rust-activiteit r itmiek. Melatonine is in staat om endogene ritmiek te
beïnvloeden. Wanneer melatonine op een bepaald tijdstip wordt toegediend wordt de fase van
de endogene rilrniek verschoven, wat waarschiinlijk wordt gemedieerd via r-'relatonine
reccptoren. De vraag is nu of endogene ritmiek kan worden verschoven overeenkomstig de
opgelegde rust-activiteits ritmiek wanneer melatonine receptoren worden gestimuleerd
gedurende een bepaalde periode r,'an de dag-nacht cyclus. En de volgende vraag is of deze
mogelijk versnelde verschuiving van de endogene ritmiek invloed heeft op de stemming en
het gedrag r an iret orgunisme.
E,en trveede situatie die r.l,ordt geketrmerkt door een verstoorde dag-nacht ritmiek is humane
depressie. Een deel van de depressieve patienten vertoont een verstorit-tg in de slaap-waak en
lichaamstemperatuur ritmiek. Hoewel het niet bekend is of deze ritmiekverstoring de oorzaak
r5ó Sanrenr,,atting
ofhet gevolg is van de stenrnringstoornissen. uordt ucsuggereercl dat cen svnchrotrisatic van
de ritmiek de gemoedstclestand kan vcrbeteren. Mclatoninc l i. jkt ecn belangri. ike rol tc spclen
in de stabil iteil r 'an ritnriek. Daarom is dc vraag of nrelatoninc rcceptor stimr,rlatie de ritmiek
verstoring kan vermindercn en daarmee de gemoedstoestand zou kunnen verbeteren.
ln dit proeÍ.schriÍi staat cle vraag centraal of nrelatonine receptor stimulatie door rniddel van dc
melatonine agonisl 520098 de ritmiek. de fysiologic en het gctlrag kan beïnvloeclen varr
t ' l ieren die worden onderworpen aan conclit ies dic wordcrl gckcnnrerkt door l i lnre
verstoringen. Hiervoor worclen twee dierrnodcllcn. .,,oor ploegendicnst en hurnetne dcpressic.
gebruikt.
Door aan naclit-actier,e ïat1en voer alleen te 
"'crstrekkcn ti jclens de l icht- clf rustfasc ontstaat
een desl'nchronisatic tussen endogene ritmiek cn opgelegcle rust-activiteit r itrniek. hetgcen
beschouild kan u'ordcn als ee n simulatic \.u1 ploegenciicnst. Deze geÍirrceerclc
voedingsomstandigheclen beïnvlocden de dag-nacht ritrniek ran actiritcit. tcnrperi. ltuur cn
corticosteÍon. Activiteit en tcurpcrdtuur nirt-aus zijn rerlaagd ti i t lens cle subjcctieve donket'
tàse cn.juist vcrhoogd ti jclens dc cerste hclÍï ian dc sLrbjectiere l icl it Í irse. Verder is de
dageli jkse cofi icosteron piek vellaagd en r,erschoven aar achtcrerl. Oncler beidc conclit ies-
normale en gefolcec-rde voedingsomstandigheden. beïni' locdt de toediening van cie
rnelatonine agonist 520098 in het voer hct tempcratuur- en activiteitpatroon vri iu'el niet.
afgezien van een kleine reductie in temperatuur. S20098 toediening ondcr norutalt
voedingsonrstandigheden zorgt echter voor een velschuiving van dc corticosteron piek naar'
\roren (hooÍdstuk 2).
ln hooÍilsttrk 3 is onderzocht in hoeverre gesimuleerdc ploegendicnst cn nrclaloninc rcccptol
stin.rulatie irrvloed heeli op de slrcss rcactiriteil in een shock prod cleÍènsivc burl 'test.
Gelbrceerdc voedingsonistarrdighcden hebbcn vri. jr. icl gecn eÍtect op de geclragsreslrons van
het dier op een clectrischc schok. 52009tl-behanclelde icrcn vertclnen cchtet' ecn pr()actiel
gedragspatroon i  l 'crgeli jking nre-t contlolc clie-ren. ual ri i l  z.e-ssen dat rlc schokstaaf acticl '
wordt begraven onder zaagsel. teruij lcontrole dicren mecr imnrclbiel gcdlag vcrtoncn.
Zoals in hoofdstuk 2 getoclr.rd. is 510098 niet in stuat onr acti i i tcit en ternperatuul ritnriek tc
verschuiven overeenkontstig de opgelegde rtrst-activiteit r itmiek. Dit brengt cle vraag naar
voren of de manier vàn loedienir.rg ."an 520098 u'el eÍlèctiel 'genoeg is orn rituriek zonder'
meer te beinvloeden, Daarom zijn de plasma waarden van 520098, en dc tcnrpcratLlur erl
activiteit vri j loop ritrnen onderzocht in dieren die u'orden behandeld mct 510098 toe'gccliencl
in het voer. Met namcr de hoge doscring 520098 zorgt voor verhoogdc plasmu 520098
waarden gedurende de nacht. teruii l  t i- idens de l ichtlàse cle waarden rond cle detc-ctiegrens
liggen. Deze manier van toedienen zorgt voor een vcrlL'uging., 'an de acti\, i teitsiàsc. u'at worcit
veroorzaakt door geleideli. lke kleine phase advanccs van de start varr de acti\ itcitsÍàse
San"renvatting
(Floofdstuk 4). Een tweede verklaring voor het feit dat 520098 niet in staat is de ritmiek
zodanig te beïnvloeden dat de endogene ritmiek de opgelegde ritmiek volgt, is dat de
lichtpulsen (op de oorspronkelijke overgangen van licht naar clonker en vice versa (hooÍdstuk
2)) het effect van 520098 teniet doen. Daarom wordt in hoofdstuk 5 de interactie tussen licht
en 320098 op de endogene klok onderzocht. Een lichtpuls. toegediend aan een rat welke
onder continr.r donker condities leeft. r 'eroorzaakt een fase verschuiving van de ritmiek. Deze
Íàseverschuiving is aÍhankelijk van cle tijd waarop de lichtpuls wordt gegeven, de lichtsterkte
en de pulsduur. Wanneer dieren worden voorbehandeld met 520098, veroorzaakt een
lichtpuls van lage lichtintensiteit een minder grote Íàseverschuiving in vergelijking met
controles. 520098 heeft echter geen invloed op de faseverschuiving veroorzaakt door
lichtpulsen van hogere lichtintensiteiten. Dit geeft een aanr.vijzing dat de lichtpulsen
aangeboden op cle overgangen van licht naar donker en r,'ice versa (hoofdstuk 2) het effect van
520098 op de ritrniek teniet doet.
Zoals in hoofdstuk 2 is aangetoond, veroorzaakt 520098 toediening een verschuiving van de
dagelijkse corticosteron piek. In hoofdstuk 6 is onderzocht wat de invloed van zowel 520098
als melatonine op de hypothalamus-h1'pofyse-bijnier as op 2 ti jdstippen van de dag-
nachtcyclus (i.e. Circadiane Ti.jd (CT)2 en CTl0) is. Acute 520098 toediening veroorzaakt
een verhogins van zowel ACTH als corticosteron alleen op CTl0, terwij l melertonine zelf
geen verandering laat zien. Melatonine veroorzaakt echter een verhoging van alleen
corticosteron op CT2. Dit geeft aan dat 520098, sterker dan melatonine, de HPA as activeert
op CT10, terwijl rrelatonine op bijnier niveau corticosteron secretie stimuleert op CT2.
Het tweede deel van dit proefschrift is gericht op de invloed van 520098 op ratterr die zijn
onclerworpen aan een sociaal verlies door een dominante rat. ll,at wordt gezien als een
diermodel voor humane depressie. Eerder onderzoek toonde aan dat een sociaal verlies een
ritmeverstoring induceerde, zoals een afname in amplitude van de dagelijkse
lichaamstemperatuur ritmiek. In hooÍdstuk 7 is onderzocht of de veranderingen in ritmiek,
veroorzaakt door een sociaal verlies. kunnen worden verminderd door 520098 toediening. De
ritme veranderingen worden niet beïnvloecl door 520098, hoervel moet worden gezegd dat de
veranderingen als gevolg van sociaal vell ies rninimaal z-i jn. 520098 heeÍï echter een ef'Èct op
het gedrag van dieren in de open veld test l5 dagen nzr het sociale verlies. Daarom wordt in
hoofdstuk 8 in rneer detail onderzocht r.,''at het effect van zowel 520098 als melatonine is op
het stress-geinduceerde gedrag als gevolg van het sociale verlies. Zowel langdurig (in het voer
toegediend) 520098 als acuut toegediend 520098 verminder-t de gedragsmatige consequenties
van een sociaal verlies, wat 24 uur na het verlies, in de aanwezigheid van de dominant, wordt
gemeten. Acuil toegediend melatonine is n'rinder effectieÍ'. r.naar de richting van het efÍèct is
geli jk aan clie van 520098.
t57
Sarrrenvatting
Een hersengebied wat mogellk betrokken is bii het effect van 520098 op stress-geïnduceercl
gedrag, is de SCN, aangezien de SCN een hoge dichtheid aan melatonine receptoren bevat.
Om dit te testen wordt de SCN gelaedeerd. Het laederen van de SCN op zich heeft geen
invloed op de stress-geïnduceerde gedragsmatige consequenties. maar het efï'ect van 520098.
zoals aangetoond in hooÍdstuk 8, is aÍwezig in SCN gelaedeerde dieren (hoofdstuk 9). Er kan
worden geconcludeerd dat S20098 geen effect heeft op sociazrl verlies-geïnduceerde
veranderingen in ritrniek, ulaar dat het eeu angstverminderende u,erking hceÍt zoals
aangetoond rn het gedrag 24 uur na verlies ir.r aanwezigheid van de donrinant. l)eze rverking is
echter alleer.r aanwezig in dieren met een intacte SCN.
In de algemene discussie van dit proeÍschrift wordt geconcludeerd at 520098 bruikbaar kan
zijn om gedesynchroniseerde ritmen zoals geïnduceerd in ploegendienst condities. te
synchroniseren. Maar dan u'el onder de voorwaarde dat Íèl licht w'ordt vermeden of op de
juiste ti jd rvordt aangeboden. Bovendien l i ikt 520098 een veelbelovcnd anxiolvticum, hoewel
onderzoek noodzakeli jk is om meer inzicht te verwerven over de mechanismen achter deze
anxiolyische werking.
In de algemene discussie worden de verschillende resultaten samengevat onder de hypothese
dat endogeen melatonine een beschermende en stabiliserende rol speelt in het circadiane
kloksysteern, en in de rcsporls r''an organisnren op allerlei verstorende fact<lren.
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